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アミノ酸９つから構成される W9 ペプチドは、TNF レセプター(TNFR1)と相同性を
有し、TNF の作用(アポトーシスの誘導や炎症の惹起など)を抑制することが報告されて









胞分化因子である RANKL とマクロファージ刺激因子である M-CSF の存在下で 14 日
間培養することにより TRAP 陽性ヒト多核細胞が形成された。この培養系に W9 ペプ
チドを添加することにより、RANKL と M-CSF により誘導される TRAP 陽性ヒト多核
















































































































採取した末梢血をFicol-Paque液（Ficol Paque PLUSTM, GE Healthcare Life 
Sciences, Little Chalfont, UK）上に重層した後、遠心分離（1600 rpm, 15℃，35 分）
を行った。遠心分離後、血漿とFicol-Paque液の間に分離したヒト末梢血単核細胞





hPBMCs（1.5x105 cells/well）を 48wellプレートに播種し、M-CSF（50 ng/ml）と
RANKL(200 ng/ml)を添加して、α-MEM(10％FBSを含む)中で 14 日間培養した。培




RANKL（Human soluble glutathione S-transferase (GST)-RANKL）およびW9 ペ
プチド（分化誘導ペプチドW9）は、オリエンタル酵母工業株式会社（東京）から購入
した。M-CSF（Recombinant Human M-CSF, LeukoprolⓇ）は、協和発酵工業株式会
社（東京）から購入した。FBS（ウシ胎仔血清）は、SAFC Biosciences（Lenexa, KS, 
USA）から購入した。α-MEM（α-minimal essential medium）培地は、Sigma（St. 
Louis, MO, USA）から購入した。 
 
3．ヒト樹状細胞の分化誘導系 
 hPBMCs（1.5x105 cells/well）を 48wellプレートに播種し、GM-CSF（50 ng/ml）
とIL-4 (50 ng/ml)を添加して、α-MEM(10％FBSを含む)中で 10 日間培養した。培養




GM-CSF（Recombinant Mouse GM-CSF）および IL-4（Recombinant Mouse IL-4）

































健常人ボランティアから採取した末梢血由来の hPBMCs を RANKL と M-CSF の存
在下で培養した。14 日間の培養後、赤く染色される TRAP 陽性の多核細胞が多数形成
された（図 2）。 
この培養系に W9 ペプチドを添加（25～100μM）することにより、RANKL と M-CSF





次に、ヒト樹状細胞の分化に対する W9 ペプチドの効果を検討した。hPBMCs を
GM-CSF と IL-4 の存在下で 10 日間培養することにより、TRAP には染まらない多核
を呈する樹状細胞の形成が認められた（図 4）。TRAP 陽性の破骨細胞様細胞は出現し
なかった。 









































今回の実験結果は、W9 は破骨細胞の分化を誘導する RANKL に特異的に結合することに
より破骨細胞分化を阻害し、GM-CSF や IL-4 により分化誘導される樹状細胞の分化には作
用しないものと考えられる。RANKL の受容体である RANK の発現は、マクロファージ系
の破骨細胞前駆細胞の初期の段階から成熟した多核破骨細胞において広いステージで認め
られる。したがって、RANKL の作用を阻害する W9 ペプチドの作用は、破骨細胞分化のす
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図１ W9 ペプチドの作用機構（仮説） 



















図４ W9 ペプチドの樹状細胞分化に対する作用 
ヒト末梢血単核細胞（hPBMCs）（1.5x105 cells/well）を 48wellプレートに播種し、






図５ W9 ペプチドの樹状細胞分化に対する作用（定量的解析） 
ヒト末梢血単核細胞（hPBMCs）（1.5x105 cells/well）を 48wellプレートに播種し、
GM-CSF（50 ng/ml）とIL-4 (50 ng/ml)を添加して、α-MEM(10％FBSを含む)中で 10
日間培養した。W9 ペプチド(50～200μM)を培培養開始時から添加し、培地交換ごと
に加えた。培養後、細胞を固定し、酒石酸抵抗性酸ホスファターゼ（TRAP）染色とヘ
マトキシリン染色に供した。TRAP陰性の３核以上の多核細胞を樹状細胞として計測し
た。 
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